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Stscfirtibung 

. .--.am-. undyod.f Wolo9iseh.r Z.*l.«, dl« UtlultMtoM. .in9ttcm istnMb.n 
j/.rt.hr.n rur H^rrttflunfl Vf - - - 


Oia gffindung bwrim (l«n ir <J»n P««fltanspru- 
cntnQtrannttnQ«gtMt*nd.d.h..inV«rtinrinzur J 

Htrstiilung vgn Uposomtn und/odir bwlogacht 
Z.il.n. di. wihf.nd d.r H.rst.Uun9 txttm W 
MOii Sufisonztn »ufn«wn«n. In Owdw fmp 

B.dingung.n. Di. D*.d.n«i Uposomiw un<Vod.r « 

"*UooMm.n sind .u. Upid«nol.kffl.n. vwrufl***; 
Phospholipid^, tulgtbttit. O.M« biW^ 

SS»doppdi«chlem«.duf«hWiM«««ch«ng«- ^ 

!!h«M04ft. und J«fi«eh«r Efhlct.. 0I« 

di-ijioioai«cn«Ztn«numnua«nundb«i « 

oafundtn. Uposonwn trtlfn«i als 

u tBB: Uw«2«cJc -Upotonwi 

Viaizani von va«i««ndlcftungan. dia neft iwtdw 
tfuS von upeiomtn bataaaan. 63n kurtlcn anchia- 


nan« Ob.f«cntsartk.l m.t P««^««"«f 
ricfttung wurdt von 0. Ucntanbarg und Y. f««"" « 
CUpoMmta: prtparation. enartctanzauon. and 
LrMrStion* in Mamod. of Bi cnam.cai Analysis 
vo' »Mrl«2 (19881) pubWart. Oia Var-ndung 

Tauan ai. P'^'™^'' ^^Jan "(^ .m-^* 

::r.d-ciu^=^^ 

?S dTSfiiiScft «aa.i«zi.rt ward.n W„n " 

pnl-kaBacfta Zwc^-S^'' *»»T.5.«.rm^.- 
^ZcnamiacnaOaaintagraoondurcn "•'^''T '* 

Uooaoman. Ola Anwandung von Scharkraftan is> 
B^im BnacWue labilar Substanz.n nicnt g««'gn.!. 
Hr^mofakOa stanan in Form von Oat.rg.nt.an 
XT42JiJ."w«.ngsmitta.molaKul. »ir V.r^.- 
fluM Mlt daran MMa wardan Nicnt-Ooppaiscnicnt- 
i««?;««a Srupidmolakula (tnaiat MizaManl aus- 
o2 eSan dar MalfarmoiakOla fuhrt 
SlSt ru d" TpTn.-, bi«anda« lipo. 

STLSr tS^-SSS. 

voriiaganda Erfndung ga««t upoaomala 
E. wurd. nun OrtunJ*^; gTataSLan. vor- 

Mlngai dar oban '^'''^V^l!^^ « a wiflnga 
«rf. Bai dlaawn nauan upidan 

•*'*!SS'J?!aSjQ2SS-ni £« akl- Wraga. 

^ ^. « S2S*«««n hydroatWiacnan 
ajx. aasa. «fla W '^'^r^t^^J^ „a staigan- 
Oruck dia Ordnung dar soiuom- 
oam Oruck amiadngan '^^^•'J^^ira bai dam 
oar M«^o« ^J^TdlS Bnstallung das 
jawaO* angav»andaten OmcK w« 
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:r«rrT.cr.--.afR:scntn G:«:C*.5r.'»»C".:s mn ctr wain* 
^9r, L::^- ectr Zi::s'js:ir^sion xs^ewarte:. de 
vtr.ve-cirrafi Gut xuaatn cntrtiscn mnaic-^Sicn 
car L'p:c» 'jnc aer Wiss«r:r.as« intr scm uno mcnr 
wit :<cn.«rs:cxitf ocir Amrr.oraaM t:n« WtcnstNvtr- 
Kunj .t:;; WMS«r tingar.tf*., Vofiu^sweist kcnvnt 
c:t Ve-.v*r.cur5 ie:cr.t nar.cr.acbtrtr. tecnniacn lur 
Vertjjur^ stenerctr Oii«. Cit kt-ntn toxiscntn 
RuCA::ir.c nmtt.iasstr. in %in%m Crucx^erticn eis 
rj iC:o &«r. vorzugr^tisc :is 2C0 Bar infragr £in 
UCtrsc.vtittn dtr SitCMurvt vn p. T-Oiagra/nm in 
oen flusstgtr. Zusiane '<ar.n vonttif:aft sein. G«ti$* 
neit Gast sine vorrjgs-.vtis* Ucngas (NtO). Haiot- 
nan. Argsn. Xanon. S&nwtftihtxa/tuorid (Sri). Alka* 
nt vv:a Mtman. Ethan. Propan. Butan* Haxan, 
Hestcn. Aiktnt wit S:nan. Proptn, Suttn. Htxtn. 
Hepttn. Sat Lacngas wiro tin Oruck bis 55 Par 
gtwanit. wit tr in ttcrniscr.tn OatckfUscntn zur 
vtrfugung sttnt. Fur Cit Ttmptraair sttnt dtr 
Strttcn zwiscntn tism jtwtdigtn Gtfhtr- und 
Sitstcunkt zur Vtrfugung. vorzugswtiat 0* bit 37* 
C. Oit genannttn Gaa.Tcit^^ult ubtn ttntn *dsttr* 
gtnzanniicntn* Eftek: aus und fCivtn zu ttntr 
dffriurg una'odtr Scluciiisitrung ctr Lipiddopptt- 
scfiicnt and/odtr Mtmsran. Wlhrtr.d dtr Entspan- 
nungssraat biidtn sicr scontan ntut Upoaomtn 
aus srw. vtr sc.'^iit {3 tn c:t Mtmbrantn witdtr. so 
dad S:t zugesetztsn Sucsranztn aufgtnommtn 
sine. C:tstr ProztS kann zykiiscn witdtmolt wtr- 
dtn. Bai Uposomtn is: tint Sntngung dtr Uposo* 
mtngrodt ubtr tint Cn^cktnispannung auf Atmo- 
spMartndruck durcl grbdtnstltKnvt Trtnnftlttr 
mbgttcn. Oit Lipidzusanmtnsttzung jtr Uposomtn 
kann jt ntcn mtraotutisc.**.tm una'edtr diagnosd- 
scntn Nutztn und nacn dtm Zitiort optimitn 
wtrcen. Bti dan bioiogiscntn ZtUtn kommtn ntbtn 
dsn Zsiitn dtr Blutbar.n wit Erymrocytta Ltukccy- 
ttn. tympnocyttn unc Thrcmpocyttn vonugswtist 
Zaiitn. dit in Kultur gtntlun wtretn. infragt. 

Oit Vortttit dtr UposcmtnntrattUung und ZtObt* 
tadung mit dam 'Gasntifar-Vtrfahrtn* litgtn auf dtr 
Hand: 

Oas Vtrfanrtn ist ttcnniscn ittcht zu rtalisitrtn und 
kosttngunstig. 

Oit G4smoitkult wtrdtn im Gtgtnssa zu dtn 
ntrkdmmiicntn Otttrgtnzmoitkuitn ittcnt tntftmt. 
Wtgtn dts intntn Charakttrs und dtr nur in Spurtn 
zunickottibtndtn Mtngtn spittt dit ToxiziUt dtr. 
venvtnetttn Moitkuit * wtnn ubtmaupt • tint un- 
ttrgtcrenttt Poittl 

Vontiinart isi das Arctitan btt physioiogiscntn 
Tamctraturtn odtr darjnttr. 
Oit Anwtndung dtr intrgast in ctm gtnannttn 
Ooicxstrticn ist nicnt scnacigtne fur dit mtis:tn 
Sudstanztn odtr Zatia.T. 

Oas Vtrfanrtn isi zur liposomaltn und ztlluiirtn 
Acsiricn. inKorporanon unc/odw Subsntution hy 
dra- uno lipcpniitr Substanztn gttigntL 

Oit atiaetntn Lipossmtn kdnntn octrHicntn- 
mccifirtri und ais cat* odtr organsptzifiscnt 
Pharmaxatragtr odtr r^.armakaspt'ientr vtrwtnott 
wtrstn. 


Stispitit 

StispitI 1: 2C mg Dirrtyfts:c> -.ac:;:-:- .v<:-- 
can m i mi C.*ycrc?crm aufgar-cmman * z 
J U3sung wifd tr. das C.-uckgtfai; ;8-ecen Cii 

CMorsfcrm wirr .ti: •as.-ijfrt'r.;^ ? Stic-s::" 
unc nacnfoigarx ^r.:v vaxuurr. jirscam" ; 
mi Wasstr tntrairtr.c ' mM Cafcrx>-?;uor»sca - 
(gartinigt unc aus £:-anoi urrK:;«:i.;isier:- I! 
10 mM Tns HC auf pH 8 •trgfsri.ft. wer ra- 

ting t?ulU. CO J wnc C: wtrstr jc-c- Scute" 
Lacngas ausgtCTtcar.. Oas C.-,:.<ge?ai3 v...*: 
vtrscniosstn unc Lacngascr.cx von 5C =£' 
bti Aaumttmptracur angtitg:. C>a '.ssung -.vir: 
tS 0.5 Slundtn gtscf^untit danacr. wire !ar;s3- 

und isotfttrm auf Aimcspnarev.cruck e-:- 
spannc Otr Vorgang wtrd 5 ma) witca.'noit. C e 
Udsung wird aus cam Oruckgeri • ganomrre.- 
und zur Sncfamung cas axta.^n .amanct- c-^ 

20 Cartoxyftuortsctins ubtr tintr. Amcnana'^s- 

tausc^itr gt^tetn. Oit Uposomtnrraktion «r.;. 
hilt dtn tingtscnicsJtntn Far: staff unc '\arr. 
fur Ftuortsztnzsrucitn tingasarz: wtrctr 
StispitI 2: wit Saisoial 1. ans:aii« >fcr 

U Oimyrisioyl-Lacunm wtrdtn 2CC .T^g eintr i 

Miscnung aus Egattiacitmn ura Choiastar;.-. 
gtnommtn, Caracx/fiucrascair. wird dure* 2C 
mM Gadolinium-OTrA "ais MP-<ontras:mii:e. 
arsatzt. Oit trnaltar.an Li poscm an kdnnen ..^ 

30 atrMP-Oiagnostikatngesatrtweraan. . 

BttspitI 3: HtrsTtllung von E.-ymrocyter 
odtr Erytnroc/tan-G^osts. dit mit Caraoxytiuo- 
rtscttn btladtn sine, untar blutisatcntn Bacm- 
gungtn. 

3S Frischts Rindtralul wird 3 maJ in FSS Pufftr cri 

7.4 gtwascntn und Sis auf dit ETtnrocyttn vcn 
andtrtn Btstandtailan btfreit. Oit dunktirate. 
tniibt ETtnrocyttnsusptnsion wrd mit PES 
Pufftr. dtr CarOcxyttuortscain anmaJt. vtr- 

40 dunnt. so dafl dit Kcnztntraoon cas Carboxy- 

fiuortsctina 10** M bttrigt. Oit L^sung wire in 
tint OniCkmtBztilt gtgtbtn. Nacn Spultn mi; 
NjO wtrdtn 50 bar N2O bti ZT C angtieg:. 
gtruhrt und dit optiscnt Oicmt bti 675 nm 

4$ vtrfoigt. Zwiscntn 4C0 und SCO min tritt Lysa 

dtr Ztiltn tin. dtuUicn sicntaar durch dan 
typiscfi sigmoidan AbfaU dtr opusc.nan Oicnta. 
Rtftrtnzmtssungtn unttr Atmcspnartndruck 
odtr 50 bar nycrostanschtm Orucx ztigtn bts 

50 zu 18 Stundtn ktint Lyst dtr Erytnrcc/ttn. Oit 

Ldsungtn wtrctn langsam auf Acmospnaran- 
druck antspannt urc untar dam Mikroskop .n 
Ourcnsicnt und P^MZt^sztr^z untarsucnt. Oit 
Eryrnrocyttn ztigtn vor und nacn Lyst cas 

55 typiscn discoict Aussantn. Nicnt-^ysitnt Z«:» 

itn (Kontrolttn) antraitan im Gagansatz zu can 
zwiscntnzeitUcn lysitrttn ktm Caraoxyftuorts- 
ctin. Oit Ztllflucrtsatnz ist auc .-act axtansi- 
vtm wascfttn unvtrtndtrt Sicrtcar. Es is: 

^ damit offtnsjcntiicn. dad dit E-ytnrcc/ttn ca.-: 

Farostoff im tysitran Zustand untar isotoran 
Stdingungtn aufgtnommtn hastn und wan- 
rtnc dtr Entsaarnung witctr vars:agett wur- 
dtn. 

$S BtispitI 4: Wit Saisaail 3. nur wtrca-. 
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Scr.aftrytnrocyttn arsttilt c«f flindtrtr/thro- 
cyttn in 2 mM KhliP04. 9 mM Nt3HP04. 3 mM 
-Ka.-i37 mM Nta pH 7.5 v«niMnd«L-0«« LyM • 
tnn r>visch«n 55 bis 70 mm tin. Oit ErgtDnis9« 
sind mit d«ntn sus Bttspitl 3 vtrglttcniaar. 


Pat«ntanspriieh« 

1) Vtft4hr«n ruf Htnttttung inhiJts*tdff«- ^0 
•nmaittndtr Uposem«n und/odtr biologiscnar 
ZtUtn. dtdurcn gtktnn»chn«t dafl Upo»o* 

mtn odar bioiogisch* 2iil«n in wiBrigtm 
M«dhjm mit intrtgastn, dia mit staigtndtm 
Ofuck zu tintf zun«hm«nd#n Abnahmt dtr ^5 
Lipidofdnung fOhftn, Im g**'*"^*'^ ®^ 
flQssigtn Zustmd unttr Zimo dtf gtwOnsch* 
tan innaltsstoff • untar Onjcfc bahandalt wardan 
und anscWiaaand aina Owckanttpannung auf 
Atmosphirandruck vorganomman wifd. 20 

2) Varfahran nach Anapwcft 1. dadurch 
gakannzaichnai, daB dia vcn dan Uposoman 
oear bioiogischan ZaUan aufganommanan In- 
haicsstoffa Pharmaka sind. 

3) Varfahran nacft Anspnjch 1. dadurch 25 
gaKannzaicnnat dad aU inartgasa Lachgas 
(NjO). Haloman, Argon, Xanon, Scftwafamaxa- 
fluorid (SFs). Alkana wia Mathan. Ethan. Pro- 


pan. Butan. Haxan. Htpian. Aikant wit £:r;«r. 
Pfooan. Butan. Haxan. Hapttn und/ootr aartn 

►iUiachungaftjtfafwandai warda n , 

i) Varfahran nach Ansprucn 1. dadurcn 
gakannxaichnat, da5 tin Oruck bis zu 1000 bar. 
vortugswaisa bia lu 200 bar vafwandat wird. 

5) Varfahran nach Anspruch 1. daourcn 
gakannzaichnat, dafl zur Oruckantapannung 
dia Uposomansuspansion durch grdBansataku- 
va F^Xf gadfCckt wird. 

6) Varfahran nach Anspruch 1. dadurcn 
gakannzaiehnat. daS dia Inhaitastoffa inkorpo- 
hart, addiart und/odar substituian wardan. 

7] Varfahran nach Anspruch 1, dadurch 
gakannzaichnat. da0 dia bioiogiachan Zaiian 
ZaUan dar Blutbahn wia Erythrocytan. Laucocy- 
tan. Lymphocytan und Thrombocytan sind. 

8) Varfahran nach Anspruch 1. dadurch 
gakannzaichnat daS tfa biologischan Zaiian 
Zatlan sind, dia in Kumir gahaitan wardan und 
dia pflanzttchan und/odar tiariachan und/odar 
mikrobiaUan Uraprungs sind. 

9) Varwandung dar nach Anspruch 1 harga- 
staUtan tJposoman und/odar biotogischan Zai- 
ian ala Vahikal tur dan Transport und/odar 
Spaicharung von Pharmaka fOr diagnosuscna 
und/odar tharapautischa Zwacka. 
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@ V«rf«hr«n BIT Htrattllung ven Upo toman und/odar btolegisehar Zailan, dla IntiaJtaatoffa aingasehtossan ha&an. towia 
darafl Vafwandung. 

Ss Zur tnkorparaoan. Accioon und/odar Subactuflon von 
iuOatanzan m Upoaeman odar Zailan warcan inangua. dia out 
staigandam OrucM :u 9in9r Varmindaning dar Upidoronung 
fuhran. von ninra«nand honam Orudc im gasfdrmigan und/oear 
vafflusaigtan Zustard vanwandar. Oia baiadanan Udosoman 
Odar Zailan strtd aia PharmaMtr^ar gaatgnat 
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B«sc.Vttbung 

Vtrtahrtn rur HtrsttUung v n Uposomtn und/oder bi (ogischtr Zftll«n, di« InhalUatoft* •ingtschlosstn hafttn. 


'~ $owi« "atnirrvtfwtndung 


Oi« Erfinaurtg bairifft dan in dan Pitantanspni- 
cnan gananntan Gaganstind. d.n. ain Vartanran zur 5 
Harstallung von Uposoman und/odar bi iogiacMar 
Zatian. dia wahrand dar Harstallung axtam zuga- 
%9m9 Su0scan;fan aufnanman. in baidan Pillan 
•rfoigt dia Substanzautnahma untar schonandan 
Sadingungan. Oia baiadanan Uposoman und/odar w 
Zaiian sind ais satganctitaca Pharmakatrigar gaatg- 
not. 

Uposoman sind aus Upidmoiakulan, vofiugswat- 
sa Phospnoiipidan, aufgabaut. Oiasa bildan im 
wissfigan Madium spontan Upiddoppatschichtan tS 
aus. dia gascniossan und lamaiianamg angaordnat 
sind. Ena odar maftrara Umailan trannan das 
innara Kompanmant von dar iuBT^n Wsung. Oia 
poiaran hydrophUan Kopfgnjppan dar Upida (z,B- 
Etnanoiamin bairn Capnalin. Cholin bairn Lacithin) 20 
zaigan zur Wassarphasa hin. dia unpolaran hydro- 
phooan Fansiurarasta sind ins Innara dar Uppid- 
doppaiscnicht garichtat. Oia Ooppaischichtan sind 
zwti Moiakufiagan odar 4 bis 5 nm dick. Man 
untarschaidat dia Uposoman nach ihrar GrdBa und 25 
Anzani dar LamaUan und spricnt von Wainan. 
unilamailaran (small unilamallar vasicias (SUV)) mit 
Radian bis zu 100 nm, groSan untlamaUaran (larga 
unilamallar vasidaa (UUV)) mit Radian grMar als 100 
nm sovwa muitilamaOaran Uposoman (mdtflamallar 30 
vastctas (MLV)). m wtorigar Phaaa lagam sich 
Phosphoiipida ohna Zutun zu muitilamaOaran Upo- 
soman ruaamman, bai danan rwiobaiartig mahrara 
Uppiddoppaiaehichtan dureh Waasarschicntan ga- 
trannt angaordnat sind, ^ 

Oia Ausbildung lamailar angaordnatar Upiddop* 
paischichtan iat aina Foiga dar Baianca physikail- 
schar Kr4fta und stariachar Effakta. Ola Upiddoppal- 
schicnt formt auch dan Bildungsblock dar Ptasma- 
mambranan. dia biologiacna ZaUan umnuUan und bai 40 
danan als rwaitar Baustain Protaina in dia Upidma* 
trix aingalagan sind. 

Oia prtysikaliachan und physioiogisctian Eigan- 
schaftan von Uposoman sind durch daran Upidzu- 
sammansaizung. GraBa, Tamparatur, pH, Aft und dS 
Stifka das Puffars, HarstaUungsbadingungan. Hi- 
storia und Altar baatimmt Oia Van^rwvJung'von 
Uposoman. dia mit Armatmittain baladan wurdan. 
hat in dar Oiaonostik und Tharapia grodaa Intaraasa 
gafundan. Uposoman ardffnan ala zialgarichtata SO 
Trlgar von Pharmaka naua Oiagnoso- und Tharapia- 
forman (s. tS. R. Uviraczack "Uposoman ala 
zialgahcMtata Pharmakatr^ar*. Oautscha Apotno- 
kar Zaitung 127, 1771-1773 (1987). MJ. Oatre 
•Uoosomaa-. Sci. Am. 25«. 90-99(1987)). Fur phar- SS 
mazautiscia Zwacka sind dia ParmaabiOtit dar 
Upidmamoran und dia Staoiiltlt dar Upoaoman von 
intarassa: phystotogisch iat zudam dia Fuaoganttit 
und dta Kinank dar Zaltautnahma wicntig. 

Aufgrund das braitan Intarassas gibt as aina 60 
Viaizani von Vardftantlicttungan. dia sieh mit dar 
Physik. Chamia. Bioiogia. Harstallung und Vanvan- 
dung von Up soman bafassan. Ein kurzticn arschia* 


n%w Ubarsichtsarnkal mit pharmazautiscnar Aus- 
richtung wurda von 0. Uchtanoarg und Y. Barennoiz 
i'Upos mas: praparaiion. chafactarizaiion. and 
prasarvation' in Maihods of Biochamicai Analysis 
Vol. 33. 337-482 (1988)) pubiizian, Oia Varwtnoung 
von Zailan als Pharmakatragar wurda u.a. von C. 
Nicolau und Mitaroaitarn baschriaoan ('Rtsaaiad 
rad blood calls as a naw blood transfusion product'. 
Bibitnca haamat. 51. 82-91 (1988)). 

Zur Harstallung uni- und oiigoiamallarar sowit 
baladanar Uposoman wurdan varschiadana Straia- 
gian antwickait (rafariart bai Uchtanoarg L Baren- 
holz). dia scnamatisch Wassifiziart warcan kdnnen 
als 1. physikalischa Zarscniagung durcn Schtrkritte 
und 2. cnamischa Oasintagration durch 'Htifafmoia- 
kula' dar sicft spontan bildandandan multiiarneiiaren 
Uposoman. Oia Anwandung von Scharkraftan is: 
bairn Einschlu8 labilar Substanzan nicnt geeigner. 
Halfarmoiakijia stahan in Form von Oatargantian 
odar organischar Lflsungsmittalmoiakula zur Varfu- 
gung. Mit daran Hiita wardan Nicht-Ocppalschicht- 
Aggragata dar Upidmoiakuta (maist Mizaiian) aus- 
gabildat Oaa Entfaman dar Halfarmoiakula fuhrt 
vviadar zu den sich spontan biidandan liposomaian 
Ooppaischichtan und zur giaicfuaitigan Aufnahme 
zugaaatrtar Substanzan. Oia vollatindiga Entfar- 
nung dar Oatarganzmolakula ist oft scftwiarig, 
zudam kann bai protainhaitigan EinacftluBmolakulan 
aina ungawunachta Oanaturianjng hindarllch sain. 
Oia Aufnahma durch btologiacha Zailan kann durch 
hypo-oamolaraa Aufbraehan (Lyaa) dar Zailan mit 
nachfolgandar SnstaUung dar laotonia odar durch 
alaktrisch induziarta Poranbildung arraicht wardan. 
Oatiai wardan axtam vortiandana Substanzan auf- 
ganomman und wihrand das Vanchllaaans dar 
Mambran varkapsait Eina schonanda Lysa untar 
isotonan, datarganz- und spannungsfraian Sadin- 
gungan ist bishar nicht bakannt Es bastaht dam- 
nach ain Badarf an wmm Harstailungsvarfahran fur 
inhaltsstoffa-anthaltanda Uposoman und/odar bio- 
logischa Zaflan, daa dia obangananntan Nachtaila 
nicftt aufwaist Oiasa Aufgaba wird durch dia 
vortiaganda Erflndung galdst. 

Es v¥urda nun gafundan, daB aina lipos mala 
und/odar zaUulira Aufnahma von Substanzan. vor- 
zugswaisa Pharmaka fOr tharapautiscfta und diagn - 
stiacha ZwMka. Obarraachandan^vaiaa such durch 
dia Anwandung gaaffirmigar Haifarmolakuia ancient 
wardan kann, Olasaa Vartahran waist nicht die 
Mangal dar oban skirziartan Harstailungsvarfahran 
auf. Bai diaaam nauan Varfahran wird dia wiBnga 
Upid- odar Zailauspansion, dia nm^^n dan Upidan 
odar Zailan dia ainzuachUaSanda Suiastanz anthilt. 
arfindungsgamia mit ainam Gas varaatzL Es kom- 
man Gaaa mit 'datarganzihnllcham Effakf infraga. 
d h. Gaaa. dia im Qagansatz zum hydrostatischsn 
Oruck dia Ordnung dar Upidmoiakula mit staigan- 
dam Oruck amiadrigan und/odar zu ainar Soiubiii- 
siarung dar Mamoran fOhran. Es vvird bai dam 
jawaits angawandaian Oruck dia Einstailung das 


2 


E? 0 338 971 A1 


^•r Lr:i- ccer Zii:s-sctrsion acjewiner. Ore 
vtr.vercirs?! Gas* .tiuastn cn^mscn mns:cr,::;cn 
cer '-'OiCb -jnc cer Waaitfsr.as* intr: s<in unc nicn( 
wie :<cn.4rc:cxic oc«f AmrromaK Wecnsttwir- 
kung rr.:: vvasser •ings.ren. Vorzujsweist kcmni 
c:« ve.-.ver.cur.j ie;c.-.t nansr.acfcarsr. tecnniacn :uf 
Verr-^^-.n; stenercer «it keintn toxiscntn 

rj iC:G tv. vorzugs'^tts* ;is ru 2C0 oar mfragt. Sin 
UCirscnretttn fler Si«£r-<wr/t tm p, T-Oia^ranm m 
aen Jiussigen Zus:anc 5<4r.n vorteiifiart sein, Geetg- 
nete Gasa sine vor:u;s*.ve!S« Ucn^as (N^O). Haiai- 
nan. Arjcn. Xenon. Scnwt*eih«3U/luorid (Sri). Aika- 
ne w-^e Me than. £:.^an. Propan. 6utan. Hexan. 
Hestcn. Athene wie E:nen. Propen. Buten. Haxen. 
He^ten. Set Ucngas wtra etn Ooick Pis 53 Par 
gewanit. wit tr in tecrmsc-.tn Ooickflascntn rur 
Verfugung stiht. Fur cit Temperaajf stant Par 
eafticn rwischen Pem jawtiiQen Gefriar- und 
Siececunkt zur Vertugung. vofTugsweisa 0* bis 37* 
C. Oie genanntan Gas.-ncitKuIa uban einen 'aatar- 
genianniicnen' Eftek: aus und fOhrtn ru tinar 
Offnurg una'oder SciusiiiSitning cer Upiddoppei- 
scnicnt and; Oder Mem: ran. Wihrerc dar Entspan- 
nungscrase btlcen sicn sccntan neue Uposomtn 
aus 52\v. verscniieilen c:e Mtmtranen wieder, so 
daiS C'.B zugese:::8n Sucsranzen aufgenommen 
sine. C^eser Prozefl kann zyWiscn wtedemott war- 
den. 6ei Uposomen is: eme EInengung der Uposo- 
mengrofle Oder eine Cruckentspannung auf Atmo- 
sphareneruck durcfi gro3ena«iektive Trennfilltr 
mdgticn. Oie Upidzusarnmensetrung der Uposomen 
kann je nacn meraoeutiscr.em und-'cder diagnosti- 
scnen Nutzen und nacn dem Ceiort optimiert 
wercen. Sei den bioiogisc.nen Zeilan kommen nefcen 
den Zsiien der Biutoann wie Erythrocyten. Leukccy- 
ten. Lympfiocyten unc Thrcmpocyten vorzugsweise 
Zetlen. die in Kultur genalten wercen. tnfrage. 

Oie Vorteile der Uposcmenntratenung und Zellbe- 
ladung mit dem 'GASfteifer-Veffahren' liegen auf der 
Hand: 

Oas verfanren ist tecnmscn letcftt zu realiaieren und 
kos:engunstig. 

Oie Gaamoiekule wercen im Gegensaa zu den 
nerkbmmiicften Oetergenzmolekulen leicnt encfemt. 
wegen des inerten Charakters und der nur in Souren 
zuruckoieibenden Mengen spiett die Toxizitit der. 
vefNvenceien Moiekule - wenn ufcernaupi - eme un- 
tergecrcnete Roile. 

Voneiinart ist daa Arzeitan bei physiologiscnen 
Temperaruren Oder dan;m8r. 
Oie Anwendung der inergase in cem genannten 
OrucKsereicn ist ntcnt sc^acigtnc fur die meisten 
Suestanzen Oder Zeilen. 

Oas verfanren ist zur liposomaien und zelluiiren 
AcCiticn. inkorporaoon unc/oder Subsntuiion hy 
cro* unc tipcpniter SuPstanzen geeignet. 

Oie oetadenen Uposomen kdnnen oeemic*^en- 
mcc:fiz:ert und ais ce!- ccer organscenfiscne 
PharmaKatrager ocer P.'-.armakaspe'icner verwenaet 
wercen. 


Btispiele 

a ei spiel 1: 20 m; Cimyn$rc> -.jc::: -:" v-;-- 
cen m 1 mi CMcrcrcrm aufge-^c^men Z t 
5 t;sung wire m sas C-vCKgefii: ;5-ece.'i Zii 

CMorsfcrm wire— i: -a:.'^;s.'«!r.:;r - Snc-s::" 
unc nac"fotgs.''.c ^r.iir VoAuurr ircjcar-.;- ; 
mi wasser entraicarc ' m.M Carc:x>-rtv;cr»sc2 - 
igtreir.igt unc aus £:-anoi urr.>ir.t:iiUsier- ZZ 

10 mM Tns MC lu/ pH 8 eir;?*:5.!t. werr»- 

e:nge?ullt. COa wnc C: wercer S-Cie- 
Lacngas ausgetnecar. Oas C'-c.t^afail v..-: 
verscnicssen unc e:n Lacigascr.::'; vcn 5C zir 
bei flaumtemperatur argeieg:. Cie .csung -.virc 

JS 0.5 Stunden gescrsureit. canac.-. wire lar^ss-. 

und isotherm aut Atmcscfta:9.".c'uCK 
spannt. Der Vorgar.g wird 5 mai wiacernoti. C e 
Ldsung wird aus cam Oruckgers' genomr-.e- 
und zur Entfemung ces extern .ornanct .er^ 

20 Carooxytlubre scams ufcer eme.'*. Amonena-js- 

tauscner gtgeoen. Oie Uposom.enrraktion «r.;- 
hiit den emgescnicssenen Farcstc?^ unc ^ar- 
fur Fiuoreszenzstucien eingesetz: weroer 
Beisptel 2: wte Stisoiet 1. ansreiie vc-- 

25 Oimyristoyt-Cecitnin werden 2C0 t.^ emer • 

Miscnung aus EgeiCiecitnm urc Cnolea:»^.-: 
genommen. Carscxytfucrescajr. wire durcr^ 2C 
mM Gadolinium-OTrA a)s MR-Kontras:mit:s. 
ersetit- Oie ernaitaran Uooscmen kdnnen >r. 

X car MR-Oiagnostikrngesetzt wercen: . 

Beispiei 3: Hersteilung von E.-ytnrocyter: 
Oder Efytnroc/tan-Gnosts. die mtt Caraoxytluo- 
rescem beiaden sine, unter biutisatcnen Becm- 
gungen. 

j5 Frisches Rinderplut wird 3 mai in PBS Puffer pn 

7.A gewascnen und 5is auf die Erytnrocyten vcn 
ancaren Bestandteiien befreit Die dunkelrcte. 
tnjfce Erymroc/rensuspenaion w-re mit PES 
Puffer, der CardcxytJuorescein entnait. ver- 

40 dunnt. so dafl die Kcnzentraaon ces CarPoxy- 

ftuoresceina 10** M tetrigt. Oie Lisung wire in 
eine Oruckmeflzelle gegeoen. Nacn Spuien mir 
NaO werden 50 bar NjO bei 3r C angeieg:. 
geruhrt und die optiscne Oicnte bei 675 nm 

4S verfoigt. Zwtac'^en iCO und SCO min tritt Lyse 

der Zeilen ein. deutiicft sicntaar durch den 
typtscft sigmoiden Apfali eer optisc.nen Oicnte. 
fieferenzmessungen unter Atmcspharendruck 
Oder 50 bar hyerostaiischem Or;ck zeigen bis 

SO zu 18 Stunden keine Uyse der Eryrnrcc/ten. Oie 

Ldsungen wercen langsam auf Atmospnaren- 
druck entspartnt urc unter dem Mikroskoo <n 
Ourensicnt und Fucreszenz untersucnt. Oie 
Erytnrccyten zeigen vor und nacn Lyse cas 

55 typiacn disceice Acssanen. Nicnt-^ysierte Zet- 

len {Konirolleni en:rai:en im Gegsnsatz zu eer^ 
zwiscnenzBitlicn lysierren kern Cafcoxyftuores- 
cein. Oie Zellflucreszenz ist aucn rucn extensi- 
vem Wascften unverandert sicntcar. Es is: 

fO damit offensicntUcn. dafl die E.'vtnrcc/ten ce.-. 

Fafosioft im lysieren Zustand unter isotoren 
Becingungen aufge.nommen haeen und wan- 
renc der Entscarnung wteeer versieeeit wur- 
den. 

$S Beispiei 4: W»e Seiseed 3. nur werce- 
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Scrafarytnrocyttn anstttlt ctr Rindtftr/trifo- 
cyttn in 2 mM KHjPO*, 9 mM Na2HP04. 3 mM 
-Ka.-137 mM N«a pH 7.5 vtfwt«d«L-0*« Lyu • 
tnn r/flscn«n 55 bis 70 mm tin. Oit Ergtonisst 
sind mit dtn«n aus 8tispi«t 3 vtrglticnov. 


Pat«ntansprueh« 

1) Varfahran xur Harstailung inhaltsstoffa- fO 
an tnaitandar Uposoman und/odar biot09iacrtar 
Zaitan. dadurcn gakannzaichnat. daS Upoao- 
man odar biotogtacha Zailan in w^Brigam 
Madium mit Inartgaaan, dia mtt staigandam 
Oruck zu ainaf runahmandan Abnanma dar tS 
Upidordnung fOhran, Im gaafflrmigan odar 
flussigan Zustand untar Zusatt dtf gawunach- 
tan uinaltsatoffa untar Oruck bahandalt vwrdan 
und anschUafland tina Oruckanttpannung auf 
Atmosphif andaick vorganomman wird. 20 

2] Vaftahran nach Anapruch V dadurch 
gaKannzaicnnai, daB dia von dan Uposoman 
oear biologischan ZM^9r\ aufganommanan In- 
haitsstoffa Pharmaka stnd. 

3) Varfanran nach Anspnjch 1, dadurch 2S 
gaKennxaicnnat, dad ala Inartgaaa Lachgaa 
(N|0). Maiothan, Argon. Xanon. Scnwafaiftaxa- 
fluorid (SP«). Aikana wia Mathan. Ethan, Pro- 


pan. 9uun. Haxan. Htptan. Aikana wt £:r*r, 
Propan. Sutan. Maxan, Hapttn und/ocar car^n 
pMiacruin9aA.vanMandaLwardan 


4) Vaftahran nach Anspaich 1. cacurcn 
gakannzaicnnat. dafl tin Oruck bia zu 1000 bar . 
vorrugswaisa bis zu 200 bar varvrandat wird. 

5) Varfahran nach Anapruch 1. daourcn 
gakannzaichnat, dafl zur Oruckantspannung 
dia Uposomansuspansi n durch grdflansalakti- 
va Ftitar gadhjckt wird. 

6) Varfahran naeh Anaprucn i. dadurcn 
gakannzatchnat. dafl dia Inhaitsstoffa inkorp • 
hart, addian und/odar substituian wardan. 

7) Vaffanran nach Anspruch 1. dadurch 
gakannzatchnat. dafl dia biologiaehan Zaitan 
Zailan dar Blutbahn wia Erythrocytan. Laucocy- 
tan. Uymphocytan und Thrombocytan sind. 

8) Varfahran nach Anapruch 1. dadurch 
gakannzaichnat dafl dia biologiaehan Zailan 
Zailan sind. dia in Kuitur gahaitan wardan und 
dia pflanzlichan und/odar tiariachan und/odar 
mikrobiaUan Urspnjngs sind. 

9) Varwandung dar nach Anapruch 1 hargt- 
stailtan Uposoman und/odar biotogischan Zai- 
lan aia Vahikal fur dan Transport und/ocar 
Spaichaoing von Pharmaka fOr diagnostiscna 
und/odar tharapautischa Zwacka. 
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